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重庆市表观健康人群血清I型胶原羧基端肽β特殊
序列参考区间的分组建立

张富贵1,赵 清2△

1.四川省绵阳市三台县人民医院检验科,四川绵阳
 

621100;2.重庆医科大学附属第二医院检验科,重庆
 

400010

  摘 要:目的 分组建立重庆医科大学附属第二医院实验室电化学发光法检测血清Ⅰ型胶原羧基端肽β
特殊序列(β-CTx)的参考区间。方法 根据美国临床和实验室标准协会C48-A文件要求,收集2019年1月至

2020年7月采用Cobas
 

6000全自动电化学发光仪检测的β-CTx结果。结果 符合纳入标准的体检人群共

4
 

918例,分为男性青年组(19~44岁)2
 

835例,男性中年组(>44~59岁)336例,女性青年组(19~44岁)1
 

544例,女性中年组(>44~59岁)203例。
 

男性青年组血清β-CTx检测结果为
 

0.549
 

0(0.436
 

0,0.694
 

0)

μg/L,男性中年组为0.515
 

0(0.392
 

5,0.684
 

5)μg/L,女性青年组为0.409
 

5(0.336
 

8,0.533
 

5)μg/L,女性中年

组为0.418
 

0(0.285
 

5,0.581
 

5)μg/L。各组人群的95%置信区间为:男性青年组为0.273
 

0~0.978
 

2
 

μg/L,
男性中年组为0.211

 

8~1.036
 

3
 

μg/L,女性青年组为0.216
 

8~0.709
 

6
 

μg/L,女性中年组为0.137
 

7~0.882
 

8
 

μg/L。结论 β-CTx的参考区间不仅在不同年龄、性别间存在差异,同时还存在地区差异,各实验室应建立符

合本地区的参考区间。
关键词:参考区间; Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列; 电化学发光法
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  骨骼是一种特殊的结缔组织,能够通过破骨细胞

吸收旧骨,成骨细胞形成新骨,二者相互配合以完成

骨骼的重塑,这一过程被称为骨转换。在骨转换过程

中,骨基质的主要成分Ⅰ胶原蛋白在降解和形成过程

中会产生多种代谢产物,这一类可以在血液、尿液和

其他体液中检测到的生化物质被称为骨转换标志物。

Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列(β-CTx)就是其中一种

国际上公认的反映骨吸收的标志物,可以反映破骨细

胞的活性,其水平的高低可反映骨重塑过程中溶骨性

骨代谢指标的转变,增高时说明骨吸收程度增加,骨
质流失增加。本研究拟通过收集表观健康体检人群

的β-CTx结果进行相应的统计分析,按性别、年龄建

立其在重庆地区的参考区间。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取重庆医科大学附属第二医院

2019年1月至2020年7月的健康体检人群共4
 

918
例,按性别和年龄分为4组,男性青年组(19~44岁)

2
 

835例,男性中年组(>44~59岁)336例,女性青年

组(19~44岁)1
 

544例,女性中年组(>44~59岁)

203例。所选人群经查阅其相应的体检项目均无影响

骨代谢的相应疾病,如:肝脏疾病、肾脏疾病、甲状腺

疾病等。清晨采集所有研究对象空腹静脉血3
 

mL,
及时分离血清,3

 

h内完成检测。

1.2 仪器与试剂 Roche
 

Cobas6000全自动电化学

发光仪及配套试剂、校准品,质控品选用伯乐液体

质控。

1.3 方法 β-CTx检测方法为电化学发光法。检测

前对仪器按要求完成相应的每日保养及质控;试剂更

换批号时进行校准并完成质控。各校准及质控均符

合要求,详细记录检验结果,并查阅其相应的体检项

目,剔除不符合纳入标准的样本数据。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。不符合正态分布的计量资料以 M(P25,

P75)表示,采用多个独立样本的非参数检验(Mann-
Whitney检验)。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组数据按《临床实验室如何确定和建立生物

参考区间-核准指南第2版》要求,采用SPSS中的ex-
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plore查找并剔除各离群值前后的水平分布,见图1、
图2。

图1  剔除离群值前血清β-CTx水平分布

2.2 男性和女性β-CTx检测结果比较 男性和女性

β-CTx水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。
2.3 各实验室男性和女性β-CTx参考区间比较 根

据非正态分布数据以2.5%和97.5%的百分位点表

示95%置信区间,本实验室建立的参考区间见表2。
通过与厂商试剂说明书和上海等地区提供的参考区

间比较发现,β-CTx之间的差异比较明显,不能直接

应用。

图2  剔除离群值后血清β-CTx水平分布

表1  男性和女性β-CTx检测结果比较

   [M(P25,P75),μg/L]

性别 19~44岁 >44~59岁

男性 0.549
 

0(0.436
 

0,0.694
 

0) 0.515
 

0(0.392
 

5,0.684
 

5)

女性 0.409
 

5(0.336
 

8,0.533
 

5) 0.418
 

0(0.285
 

5,0.581
 

5)

Z -32.709 -5.026
 

P <0.01 <0.01

表2  各实验室男性和女性β-CTx参考区间比较(P2.5~P97.5,μg/L)

实验室名称 男性 女性

本实验室 0.273
 

0~0.978
 

2(19~44岁) 0.216
 

8~0.709
 

6(19~44岁)

0.211
 

8~1.036
 

3(>44~59岁) 0.137
 

7~0.882
 

8(>44~59岁)

厂商 0.014
 

0~0.584
 

0 0.014
 

0~0.584
 

0

上海临港地区 0.169
 

4~0.508
 

8(21~50岁) 0.136
 

1~0.416
 

2(绝经前)

0.198
 

9~0.529
 

5(>50~70岁) 0.271
 

5~0.761
 

9(绝经后)

湖北十堰地区 0.050
 

0~0.410
 

0(30~39岁) 0.020
 

0~0.300
 

0(30~39岁)

0.140
 

0~0.420
 

0(>39~49岁) 0.040
 

0~0.280
 

0(>39~49岁)

0.030
 

0~0.650
 

0(>49~59岁) 0.070
 

0~0.470
 

0(>49~59岁)

0.030
 

0~0.650
 

0(>59~69岁) 0.050
 

0~0.590
 

0(>59~69岁)

0.010
 

0~0.710
 

0(>69岁) 0.020
 

0~0.720
 

0(>69岁)

上海地区 0.043
 

0~0.783
 

0 0.068
 

0~0.680
 

0(绝经前)

0.131
 

0~0.900
 

0(绝经后)

3 讨  论
 

  骨质疏松症被称为寂静的杀手,是一种由多因素

所致的系统性骨病,其主要特点是人体内骨的质与量

都相应下降,骨更加脆弱,导致人们在日常生活中甚

至无明显外伤的情况下也容易发生骨折[1-2]。中国与

许多发展中国家乃至发达国家遭受骨质疏松症折磨

的老年患者数量日益增加,骨质疏松症已经成为全世

界面临的一个巨大难题与挑战。骨质疏松症在中国

各地及其他发展中国家已达到流行水平,对各国庞大

的老年人群来说,已经造成了巨大威胁,尤其是绝经

后的老年女性。随着社会人口的老龄化及人口平均

寿命不断提升,我国乃至全世界骨质疏松症患者数量

日益增多。长期以来,人们对骨质疏松症的认识都非

常浅显,大部分人认为这只是缺钙的问题或者一切归

因于年龄。因此,目前在我国骨质疏松症已经发展为

一个急需解决的公共卫生问题。对于中老年人来说,
他们是患骨质疏松症的高危人群,并且造成骨质疏松

的成因更复杂,一旦发生骨质疏松性骨折,大都会长

时间卧床不起,患者失去自理能力,给自身和家庭带

来沉重的负担。久而久之,其他各种并发症接踵而

至,严重者甚至出现死亡。
骨质疏松症的病理学多种多样,导致骨质疏松症
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的因素有许多,与许多导致骨重塑损伤的危险因素有

关,其中包括低运动量、低钙摄入或营养缺乏、低体质

量、家族史等,慢性肾病、脂肪泻、糖尿病、类风湿等慢

性病患者亦常常患有骨质疏松症。目前,由于双能X
线吸收测量法(DEXA)具有快速、高精度测量骨密度

的优点,是临床诊断骨质疏松症的金标准[3-4]。但是,
用DEXA测定骨密度来进行疗效评估显得不及时,往
往需要1~2年的时间才能显示出骨密度的变化,无
法实时动态反映骨代谢及骨转化率。而骨转换标志

物在治疗早期就出现改变,因此,用于抗骨吸收疗效

的判断具有很高的临床应用价值,同时其短期内水平

的 变 化 与 若 干 年 后 的 骨 质 增 加 也 具 有 很 好 的 相

关性[5]。
早在2004年血清骨转换标志物(BTM)就被美国

临床和实验室标准协会推荐用于评估个体骨代谢的

变化。BTM是在骨转换过程中产生的,包含各种酶

及其来自骨细胞和骨基质成分的分解产物。Ⅰ型胶

原N端前肽和β胶原特殊序列是目前大多数临床实

验室开展的项目。由于Ⅰ型胶原C端肽在血液中不

被降解,因此可直接反映骨基质胶原蛋白的降解活

性,并且在成熟胶原蛋白降解过程中,C末端肽α天

冬氨酸转化为β天冬氨酸,因此检测到的β胶原特殊

序列反映了个体实时的骨吸收状态,反映了骨吸收程

度的增加,这在骨质疏松症患者中最常见。与DEXA
测定骨密度比较,测定BTM 更能迅速、无创、早期反

映骨组织的合成和分解代谢,从而反映成骨细胞和破

骨细胞在骨重建中的活性,这对骨代谢疾病的筛查、
诊断、治疗评估等至关重要。

以前认为检测β-CTx没有必要分性别设定参考

区间,现在有研究认为BTM在性别之间存在差异,并
且在不同年龄段差异也很大,如李梅等[6]在对不同年

龄段健康汉族男女性血清β胶原特殊序列水平分析

中发现,同年龄组男性血清β胶原特殊序列水平高于

绝经前女性,但同年龄组绝经后女性血清水平相反,
绝经后女性血清水平高于同年龄组男性。表明在女

性绝经以前,男性的骨代谢状态一直都要比女性更活

跃,而在女性绝经后,女性的骨代谢活跃程度则高于

男性,这与顾青等[7]和袁乐永等[8]的研究结果相似,
<49岁组女性血清β胶原特殊序列水平低于同年龄

组男性,≥49岁组女性的血清水平则高于同年龄组男

性。因此,按性别、年龄分组建立β-CTx的参考值尤

其必要。
本研究依据世界卫生组织对年龄分段做出的新

界定,18~44岁为青年人,>44~60岁为中年人,>
60岁为老年人。通过性别和年龄分组分析发现,不同

年龄、不同性别人群的β-CTx参考范围差异明显。
本研究结果显示,本实验室β-CTx参考区间不仅

与厂商提供的参考值差异甚大,同时,通过与上海地

区、上海临港地区、湖北十堰地区的β-CTx参考值比

较发现,不同地区间也有明显差异[9-10]。且β-CTx具

有较大的变异性,除受性别、年龄、人种、地域、骨折、
怀孕哺乳、疾病、药物、肝肾功能等不可控因素的影响

外,还受昼夜节律、饮食、锻炼等可控因素的影响。当

然,不同临床实验室的仪器、试剂,以及检测平台的准

确度和精准度、样本操作、质量控制、标准化等也会影

响检测结果的变异性。对于绝经后的女性,血清β-
CTx水平会进一步升高,因此,在诊断骨代谢疾病时,
假阳性率偏高[10]。

综上所述,各地区建立并使用一个符合当地实际

情况的骨代谢标志物参考区间,无论是对骨代谢疾病

的预防、诊断,还是预后评估等,均具有重要价值。
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